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自閉症の病態解明に関する研究の現状について
松田 真正 ･ 加戸 陽子 ･ 炭田 敏*
近年,自閉症の病態解明を目的とした神経生理学的研究,神経心理学的研究および脳機能
画像研究などの脳の器質的,機能的障害を明らかにする試みと,分子生物学的研究により遺
伝的要因を明らかにする試みが数多く報告されている｡本論文は,急速に進歩を遂げている
これらの分野の最近の研究動向をとらえ,自閉症の病態との関連について考察することを目
的とした｡脳障害の部位や神経機構に関する報告では,前頭葉,側頭葉,大脳辺縁系 (海馬,
扇桃体,帯状回),小脳,脳幹部などの他,左右脳機能関連の問題,皮質 ･皮質下糸,感覚
処理や認知機構などの異常が指摘されている｡これらの障害部位と自閉症の臨床症状との関
連について,社会性は左前頭連合野 ･帯状回および扇桃体が関連しており,固執性は右海馬
および肩桃体が,また,儀式的 ･反復的行動には視床が関与していることが指摘されており,
注目される｡分子生物学的研究ではセロトニン系の関与が示唆されているが,臨床症状との
関連も含め今後の検討が望まれる｡
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1.はじめに
自閉症は社会的な対人関係の障害,言語 ･コミュ
ニケーションの障害,反復的または常同的な行動や
執着的な行動 ･興味 ･活動のパターンの3つの柱と
なる症状が3歳以前に出現する広汎性発達障害であ
る｡1943年にKannerL.が ｢情緒的接触の自閉性障
害｣というタイトルの論文1)で11例の自閉症児の臨
床的特徴を詳細に記載し注目された｡初期の論文2)
では家庭環境の細部についてもふれられており,母
親の育児に対する不安が窺われる記述も多く,また
離婚歴や個性的な親族に関する情報も記載されてい
る｡このような論文の影響からか,自閉症は当初,
情緒的な関りが欠如した結果生じ,育児法に起因し
たものと考えられ,治療として受容的心理療法が試
みられていた｡
その後,1964年にRimlandB.3)は著書 ｢小児自
閉症｣の中で自閉症は脳障害に基づくものであると
報告し,1967年のRutterM.ら4)は自閉症児の臨床
像を長期間追跡した研究から,不適切な養育の結果
生じたのではなく言語 ･認知機能の障害を伴う出生
前の問題とし注目された｡自閉症の原因は未だ解明
されていないが,基盤に脳の券質的障害の存在を示
唆する研究が数多く報告されており,これらについ
て概観しておく｡
まず,周生期障害に関する研究で,Coleman班.
&RimlandB.5)は妊娠中の母体の性静出血の頻度が
64%でcontrolに比し有意に高いことを示し,星野
ら6)は微弱陣痛 ･陣痛誘発剤,妊娠中の薬物服用,
早期破水,相子分娩 ･吸引分娩,仮死出生などの項
目で調査し,重度の周生期障害の既往のある症例が
60.6%,軽度の周生期障害まで含めると全体の
85%以上であったと報告している｡
また,病理所見として小脳のプルキンエ細胞の減
少を認めた症例の報告7)･8)･9)･10)が多く,その他,
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脳幹,辺縁系,前頭葉,側頭葉などの萎縮や形成異
常の報告7)･8),l),12)も少なくない｡そこで橋本12)は
自閉症は出生前から周生期にかけての遺伝的または
環境的要因によりこれらの領域に非進行性障害が生
じたと推測し,中でも小脳は解剖学的に前頭部,辺
縁系,注意 ･覚醒機構,言語機構,脳幹,視床など
脳の多くの機構と線維連絡をもつ調節機構であるこ
とから,小脳の障害によって他の部位の発達障害が
生じることが想定されるとしている｡
さらに,脳波異常やてんかん発作に関し,清水ら13)
は自閉症児170例中41例 (41%)に前者を,21例
(13%)に後者を認めたとしており,近年,橋本ら14)
は86例中37例 (43%)に脳波上てんかん性発作波
を認め,その焦点は76.6%が前頭部,2.10/Oが側頭
那,14.1%が中心 ･頭頂部,6.4%が後頭部であっ
たと記載している｡彼等はさらに,最も多かった前
頭部焦点は大半が正中線上にありこれらの双極子の
追跡を行ったところ焦点部位は前頭部正中線上深部
に求められたとしている｡この前頭部焦点について,
川崎ら15)は脳磁図とMRIの組み合わせによる詳細
な検討を自閉症児 ･者の9例で行い,同焦点の発生
源は左右の帯上回前部,上前頭回,眼商回に同定さ
れ,自閉症では前頭一辺緑系に機能異常部位が推測
されるとしている｡
また,精神遅滞が自閉症の75%に認められるこ
と16)やアミノ酸代謝異常症であるフェニールケト
ン尿症や,胎児期感染症の先天風疹症候群でも自閉
症の合併が多く,結節性硬化症では40%17)と高率
に自閉症が認められることから種々のタイプの脳障
害が自閉症の原因になっていると考えられる.
一方,自閉症の遺伝的要因を示唆する知見も少な
くない｡長年,自閉症の有病率は10,000人に4-5
人とされていた18)が,最近の調査ではこれを上ま
わり,1999年にGilbergC.&WingL.19)は1,000人に
1人と報告している｡この一般人口における頻度は,
同胞発症例の頻度として報告20),21)･2)されている約
3%に比べ約1/30であり,両群間における頻度の
違いは遺伝的要因を強く示唆するものである｡さら
に,分子生物学的研究により種々の染色体上の遺伝
子の異常が指摘され,セロトニンなどの神経伝達物
質との関連が注目されている｡この分野は最近急速
に発展しており2000年以降の自閉症の遺伝子を扱
った論文数はmedlineに登録されたものだけでも
152件に上り,この領域の研究成果からの病態生理
の解明が期待されている｡
そこで本論文では,急速に進歩を遂げている誘発
電位,事象関連電位,両耳分離聴検査法や超音波ド
プラ-血流測定法などの神経生理学的および神経心
理学的検査,fMRI,MRSやPETなどの脳機能画像
に関する研究および分子生物学的研究の最近の動向
をとらえ,自閉症の病態との関連について考察する
ことを目的とした｡
2.神経生理学的および神経心理学的研究の最近の
動向
1)誘発電位および事象関連電位
誘発電位は光刺激や音刺激,皮膚の電気刺激など
種々の感覚刺激を生体に与えることにより誘発され
る電気反応で,代表的なものとして聴性脳幹反応,
視覚誘発電位,体性感覚誘発電位などがある｡事象
関連電位は課題を課したときの種々の精神作業の負
荷によって生ずるもので,代表的なものとしてP300
と随伴性陰性変動 (Contingentnegativevariation:
CNV)がある｡自閉症ではこれらの内,聴性脳幹反
応とp300による検討が数多く行われている｡
a)事象関連電位p300
p300は被検者にとって有用な情報を含む刺激,
いわゆる課題関連刺激を呈示頻度の高い非標的刺激
と呈示頻度の低い標的刺激の形で与え,誘発される
潜時250-600msecの長潜時陽性電位で,聴覚,視
栄,体性感覚のいずれの課題刺激によっても同様の
電位が頭頂部優位に認められる｡発生源は頭頂 ･側
頭連合部,海馬,前頭葉 ･中脳網様体系などの皮
質 ･皮質下連絡系等が推測されており認知機能を客
観的に評価する方法と考えられている｡
自閉症者でのP300の検討は1980年代より多くの
研究者が行っており,聴覚刺激を用いた課題では単
純音であれ,複雑な言語的課題であれP300振幅の
減少が一貫して認められている23)･24)･25)･26),27)･28)･29)が,
視覚刺激を用いた課題では振幅の低下は認められな
いと報告24)･30) されている｡これらの結果から自閉
症者は聴覚的刺激の場合,なじみの刺激と新奇の刺激
の識別が困難であることが示唆されるが,Courchesne
E.ら31)は一連の音刺激の内,最初の新奇刺激に対
し自閉症者の示す反応のP300振幅は正常かまたは
大きいことを見出し,このことより,新奇なものを
探知する神経機構は正常に機能する能力を有する
が,別の機構からの干渉または妨害により異常をき
たしている可能性が高いとしている｡
b)聴性脳幹反応
聴性脳幹反応は音刺激後10msec以内に出現する
反応で,延髄の鯛牛核,橋の上オリーブ核,中脳の
下丘などの聴覚脳幹路の中継核に対応した反応波が
出現する｡Ⅰ波,Ⅲ披およびV波が明瞭に認められ,
Ⅰ～Ⅴ波間,Ⅰ～Ⅲ波間の頂点間潜時が脳幹障害の
指標として有用である｡
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自閉症者における聴性脳幹反応の報告32)･33)は相
当数みられるが,これらの研究では脳幹機能の障害
が一貫して示されているわけではなく,自閉症者の
中に脳幹伝導時間の遅延の認められる一群があるこ
とがわかっている｡具体的には,GilbergC.ら33)の
報告で自閉症者の内,25%に脳幹伝導時間の明ら
かな延長を認めたとし,SkofrBF.ら34)の研究では,
自閉症者の33%に左側のⅢ～Ⅴ波間潜時の延長が
認められたとしている.また,最近MaziadeM.ら32)
は自閉症者のみならず,その家族で非自閉症の対象
者251名の聴性脳幹反応を調べ,全自閉症者の30%
の両親または父母のいずれかにⅢ～Ⅴ波間潜時の延
長を認めたと報告した｡その結果,この脳幹伝導時
間の遅延は自閉症の基盤にあるいくつかの障害のう
ちの1つのマーカTになりうるもので,新たな表現
型としての可能性を強調した｡NagyE.ら35)は,こ
の成績から自閉症を聴性脳幹反応正常群と障害群の
2群に細分類できるのではないかとし,今後のさら
なる検討が期待されると論評している｡
C)視覚誘発電位
視覚誘発電位は閃光刺激に対する反応を後頭部よ
り導出し,通常100msec以内の波形を分析するもの
で,網膜から視覚伝導路を通って視皮質にいたる視
覚系の各レベルにおける障害が検討できる｡
自閉症における検討の報告は乏しい｡小川36)は
105例の自閉症児を117名の健常児群と比較し,自
閉症児群の視覚誘発電位のⅠ披潜時が1%の危険率
で延長していたと報告している｡しかし,この研究
の対象には重症心身障害施設の自閉症例が含まれて
おり,潜時延長は自閉症単独の病態を反映したもの
ではなく,精神遅滞や麻痔をきたす脳辞質障害に基
づくことが考えられる｡
1988年にGaSSerT.ら37)は視覚誘発電位を後頭部
のみならず前頭,中心および頭頂部からも導出し,
軽度精神遅滞児は健常児に比し,前頭および中心部
から潜時130msec前後に出現する後期成分が有意に
延長していたと報告し,知能との関連が注目された｡
またこの視覚誘発電位の後期成分は,選択的注意を
反映することも推測38)されることから,2001年に
著者の一人は広汎性発達障害20例 (うち自閉症7
例)を含む74例の精神遅滞児 ･者の中心部導出に
よる視覚誘発電位の後期成分であるN130(潜時
130msec前後の陰性披)およびp190(潜時190msec
前後の陽性波)の検討39)を行った｡その結果,水
口38)の各月 ･年齢別標準値と比較し3SD以上の延
長を認めた症例はN130が9例 (12.2%),P190が
7例 (9.6%)で,精神遅滞の程度との相関は認め
られず,延長例はほとんどてんかんや脳性麻痔など
の合併のある症例であることから,基盤にある脳器
質障害を反映したものと考察した｡また,広汎性発
達障害の20例中,てんかんを伴った自閉症例 1名
のみN130の遅延を認めたが,ここでも脳器質障害
に基づくことが考えられ自閉症の病態を反映したも
のとは言い難い｡
2)脳機能の側性分化に関する研究の最近の動向
健常児における利き手の発達についてGeselA.&
AmesL.40)は,2-3歳頃は両手共同じように用い
る時期で,4-6歳頃にはどちらか一方の手の使用
に移行し,7歳以降は安定して一方の手を使うと報
告している｡星野ら4】)は自閉症児の中には利き手
の分化が遅いとする報告を引用し分化を遅らせたり
妨げたりする要因があると推測している｡Small
JG.42)もまた,脳波や誘発電位などの神経生理学的
研究を展望し,自閉症児は脳の側性分化に障害があ
ると主張している｡自閉症について行われた脳機能
の側性分化に関する研究には両耳分離聴,経頭蓋超
音波ドプラ一法による脳血流の分析などがある｡
a)両耳分離聴
両耳分離聴とは,KimuraD.43)によって神経心理
学の領域に導入された方法で,左右の耳から同時に
異なる単語を呈示して,再生をもとめるものである｡
解剖学的には聴覚刺激は脳幹で左右に別れて対称性
に上行し聴覚野に到達するが,機能的には対側の伝
導路が強く,2つの異なる刺激が同時にそれぞれの
耳に呈示されると,左右の伝導路の違いがさらに拡
大され,同側の経路によって送られる情報が抑制さ
れると考えられている44)｡そこで,右利きでは左大
脳半球の優位性を反映し右耳優位性を示すのが典型
とされている｡
自閉症児の両耳分離聴を調べた研究では,右大脳
半球が優位であることを示唆する左耳優位性がある
か左右どちらにも優位性がない例の比率が高いとす
る報告45)･46)･47)が多い.HayashiM.ら48'は20例の高
機能自閉症児の両耳分離聴を2音節からなる有意語
を用いて調べ,左耳優位の症例が多かったと報告し
た｡その結果,自閉症では中枢の聴覚系の機能不全
または成熟の遅れがあり,また言語の左右大脳半球
間における側性化のプロセスの異常が示唆されると
している｡
b)経頭蓋超音波ドプラ一法
経頭蓋超音波ドプラ一法は,1982年AaslidR.ら49)
によって開発された脳血流測定法で,中大脳動脈な
どの頭蓋内主要動脈の血流情報を非侵襲的かつリア
ルタイムに得るものである｡中大脳動脈の血流を測
定する場合,発掘する超音波の血管に対する角度が
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10度以下であり,速度の絶対値が得られる｡また,
側頭部からの深度50mm前後で測定するが,この部
位の中大脳動脈は内径が変化しないため,得られる
血流速度は血流量と相関し,中大脳動脈の瀧流領域
の脳活動を反映することになる｡同法による脳血流
速度の各月 ･年齢別標準値はすでに詳細に検討50)
されており,発達障害児に関する基礎的知見も報告51)
されている｡
BrunneauN.ら52)は本法を用いて,聴覚刺激に肘
する中大脳動脈血流速度と血管抵抗指数 (resistence
index:RI)を,12例の自閉症児と同数の健常児にお
いて測定し,両者に反応性の違いがあることを明ら
かにした｡その主な相違点は反応性の非対称に関す
るもので,健常児にみられる非対称が自閉症児では
乏しく対称性反応パターンを示したと記載してお
り,これは,自閉症における脳の側性分化の発達障
害仮説を支持する成績であると考察している｡
3.脳機能画像研究の最近の動向
1)機能的MRl
磁気共鳴イメージング (magneticresonance
imaging:MRI)は主として生体内に含まれる水素
の原子核 (プロトン)の分布状態を画像化したもの
である｡測定原理は,プロトンが強力な磁場内で一
定の方向に整列し,この状態で特定の周波数の電波
をあてると向きを変え,さらに電波を止めると電波
を放出しながら元の状態に戻る性質を利用したもの
である｡この放出された電波を測定することで主に
水の水素の分布状態を把捉するものである｡機能的
MRI(functionalMRI:fMRI)もMRIと同様に,プ
ロトンの信号を利用するが,画像のコントラストの
情報源として酸化血色素 (oxyhemoglobin:HbO2)
を利用する｡脳の活動でHbOが増加すると磁化率
が低下し信号が変化するため,その部位が画像上措
出される｡放射線被爆の問題がなく,空間解像力に
優れており,また瞬時の変化も測定し得るので,刺
激や課題遂行による脳活動部位の検討に適した検査
法である｡
fMRIによる自閉症の脳機能評価に関する研究と
して,Baron-CohenS.ら53)は6例のIQ85以上の高
機能自閉症またはアスベルガー症候群を対象とし
て,人の目の部分の写真を呈示し,関心 (concemed)
をもっているか,同情的 (sympathetic)かなど,
目の表情から心理状態を推理させる課題を与えた｡
年齢,IQ,利き手,社会経済的状態のマッチング
させた12名の健常者と比放し,自閉症群では健常
者で認められた大脳辺縁系に属する扇桃体の活動性
の克進が全く認められなかったと記載している｡こ
の成績より,著者らは後の論文5)で,BrothersL.54)
の提唱する扇桃体を含む神経回路網,すなわち対人
社会性を司る脳 (socialbrain)の障害が,自閉症
の原因のいくつかの内の一つであると結論づけ,自
閉症における扇桃体説 (amygdalatheory)の重要
性を強調している｡
LunaB.ら56)は自閉症における空間情報のワーキ
ングメモリー障害説を検証する目的で,精神遅滞を
伴わない11例の自閉症者と6名の健常者を対象に,
視空間ワーキングメモリー課題を与えfMRIによる
検討を行った｡自閉症者では,背外側の前頭前皮質
(前頭連合野)と帯状回後部における課題関連性の
活動レベルの上昇が有意に乏しく,自閉症の認知実
行過程の障害が同部の障害に基づくものと推測して
いる｡
2)pETおよびSPECT
Positronemissiontomography,PETはポジトロン
(陽電子)放射性ラジオアイソトー プをトレーサー
として,Ⅹ線cTと同様の方法を用いて局所脳血流,
脳代謝,神経伝達物質などの断層像を得る方法であ
る｡血流量の測定には150標準水 (H2150),脳代謝
の測定には18F-fluorodeoxyglucose(18FDG),セ
ロトニン合成能の測定には11C-methyl-LtⅣptophan
などが用いられる｡すぐれた物理特性にきり高い解
像力が得られるが,ポジトロン核種の製造にはサイ
クロトロンの設置が必要で,多額な費用を要し普及
の制限因子となっている｡
Singlephotonemissioncomputedtomography,
spECTは133Ⅹe,123Ⅰ,99tmTCなどのγ線放射性同位
元素をトレーサーとし,局所脳血流の断層像を得る
方法である｡通常のガンマカメラを使用して比較的
容易に測定できるため広く普及しているが,PET
と比牧すると解像力がやや劣り,また血流量の絶対
値を得ることが難しい欠点をもつ｡また,PET,
spECT共に放射線被爆の問題があり,繰返しての
測定が困難である｡
自閉症児･者の脳循環や脳代謝をpETやSPECTを
用いて測定した研究はすでに少なからず報告されて
いる.しかし,1985年のRurtlSeyJM.らの報告から1992
年のZilboviciusM.らの報告までの5件57)･臥59)･60)･61)
ではいずれも限局した脳部位の代謝や血流の低下は
認められていない｡しかし,1993年のGilbergC.ら62)
の側頭一前頭低潅流を認めたとする報告以降,前頭
部や側頭部などの局在性異常を報告した論文63)I64)･65)･6)
が相次いでおり,技術の進歩による解像力の向上に
基づく違いと思われる｡
また,StarksteinSE.ら67)は視床の血流と儀式
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的 ･反復的行動との間に負の相関があることを報告
した｡また,OhnishiT.ら65)は両側島,上側頭回,
左下 ･中前頭回の血流低下を報告し,コミュニケー
ション,社会性の症状が前頭連合野 (ブロー ドマン
9,10野)および大脳辺縁系の帯状回前部の血流と
相関し,固執性が大脳辺縁系の右海馬および扇桃体
の血流と相関したと報告し注目される｡特に自閉症
の主要症状との関連を追究する研究の発展が今後も
期待される｡
4.自閉症における脳障害局在
自閉症における脳障害の局在について,近年の研
究で明らかにされた成績を中心にまとめ,またその
障害から推測される自閉症の臨床症状についても整
理し,表に示した｡
対人社会性の問題の責任部位として左前頭連合
野 ･帯状回 (大脳辺縁系)および扇桃体 (大脳辺縁
系)が挙げられ,こだわり行動の責任部位として保
続の観点からは前頭連合野が,固執としては右海
馬 ･肩桃体が指摘されている｡また,儀式的 ･反復
的行動に視床が関与していることが推測され,今後
の検討が期待される.その他,DawsonG.68)により,
多元的感覚処理機構の中枢としての下頭頂小葉の障
害が強調されている｡
5.分子生物学的研究
1)自閉症の候補遺伝子
1980年代の双生児の研究により,自閉症の遺伝
的要因の関与が指摘され,以後候補遺伝子の同定に
関する研究が現在もさかんに行われている｡遺伝学
的研究には未知の疾患関連遺伝子を検出することを
目的として,遺伝子全体を検索するゲノムスクリー
ニング研究,未知の疾患遺伝子とどのDNAマーカ
ーの多型が子孫に伝えられていくかを調べ,候補遺
伝子の位置を検証する連鎖解析等の種々の解析手法
が用いられている｡
その結果,7番染色体に候補遺伝子が存在する
とした報告69)･70),71),72)および15番染色体 (特に
15q11-13)に候補遺伝子の存在を示唆する報告72)I73)
が認められる｡その他の染色体では1番(1q21-2269),
2番70)･72)･74)･75)･72),3番 (3q25-27)69),5番7),6番
(6q21),8番7),16番70),19番72)およびⅩ染色体72'
表 自閉症における脳障害の局在に関する研究のまとめと推測される臨床症状との関連
障 害 部 位 同部位の障害を示す成績 主 な 機 能 推測される臨床症状
前頭葉 病理所見で萎縮や形成異常7).lO' 企画.評価.判断, 保続.
脳波でてんかん性発作発射の焦点,双極子な 反応の切り替え. 視空間情報ワーキング
どの部位同定1仙5) 視空間ワーキングメ メモリーの障害.
fMRⅠで視空間情報ワーキングメモリー課題 モリーへの関与. 社会性とコミュニケ-
への前頭連合野の反応性低下56).spECTで低潅流62).63',左前頭連合野 .帯状回 低潅流と社会性 .コミュニケーション障害 関連65). シヨンの障害.
側頭葉 病理所見で萎縮7). 聴覚 .視覚情報処理, 言語障害.
PET,SPECTで低海流62'.63'.64'.65' 言語中枢.
大脳辺縁系 病理所見で海馬形成異常8'. 情動 (喜怒哀楽,快,社会性の障害.
fMRⅠで表情推理課題-の肩桃体の反応性低 不快)の中枢. 固執.
下53).spECTで帯状回前部と右海馬 .扇桃体の低港軌 後者と固執が相関65'. 対人社会性への役乱
左右脳関連 両耳分解聴で左右の優位性に問題45川.伽8' 左脳と右脳の役割の 利き手確立の遅れ.模倣 (とくに交叉)の遅れ.経頭蓋超音波ドプラ一法で側性分化の遅れ52). 分化.
小脳 病理所見でプルキンエ細胞減少7).8).9).10) 随意運動の協調.
皮質.皮質下達終糸 病理所見で脳幹の形成異常1). 各種感覚入力の制御 聴覚 .知覚などの感覚
聴性脳幹反応で.脳幹伝導時間延長を認める 覚醒レベルの維持と の低下や歪み.
一群あり3).34).357 注意の集中. 睡眠障害.
SPECTで視床の低潅流と儀式的 .反復的行 儀式的.反復的行動.
動が負の相関67'. 注意の障害.
聴覚系認知機構 P300で聴覚認知機構に対する他の神経機構 聴覚の入力 .制御 . 聴覚系認知障害.
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についても候補遺伝子の存在を示唆する報告がみら
れる｡各々の論文で報告される染色体は多様であり,
かつ関連の強さを示す程度をみる指標であるロッド
スコアについても幅があり,いまだ十分な成績の一
致がみられていない現状にある｡
ロッドスコアとは,2つの座位間での組換え率に
ついて,その起こりやすさを2つの座位間で全く連
鎖していない場合に対する相対比として求められた
値である｡一定のロッドスコア基準範囲に入ると関
連遺伝子候補として取り上げられる｡プラスのロッ
ドスコアは連鎖の可能性が高いことを示し,マイナ
スのロッドスコアは連鎖する可能性が低いことを示
す｡慣習的に,億が+3以上になれば明らかな連鎖
があると判断され,-2以下では連鎖がないと判断
されている｡すでに相当数の多様な遺伝子が候補と
して挙げられているが,報告によって用いた解析方
法が異なることから直接比較には注意を要する7)0
対象を表現型が同じである自閉症に限定し検討した
場合,ロッドスコアがより高くなったという報告74)･75)
があり,対象となる自閉症の表現型の多様性が多数
の候補遺伝子の提起の要因になっていると推測され
る｡
2001年にFolsteinSE.ら77)は自閉症の遺伝に関す
る総説の中で,自閉症の表現型にそれぞれが寄与す
る3個または4個の遺伝子を親から受け継いだ児に
おいて,自閉症が発症すると考えられるとしている｡
ただし,それらの3-4個の遺伝子が常に同じ遺伝
子であるのか,あるいは原因となる遺伝子群の中の
3-4個の遺伝子が組み合わさって存在した場合に
自閉症が発症するのか,という問題については今後
の課題である｡このことは自閉症兄弟例における兄
弟間の重症度の多様性や自閉症発端者をもとにした
家系調査において,家族の中にアスベルガ 症ー候群
や他の軽度の自閉症様表現型 (othermildermani-
festationsofautistic-likephenotype)が含まれてい
るという事実に対する説明となりうるとしている77)0
また,セロトニン,GABA等の神潅伝達物質に関
する遺伝子の異常と自閉症との関連を指摘する報告
もみられる｡モノアミン系伝達物質の1つであるセ
ロトニンについては,近年セロトニントランスポー
ター (5-HTT)遺伝子の多型性と自閉症との関連を
示唆する報告がある77)･78)｡セロトニンには少なくと
も14のサブタイプがあることが知られており,受
容体のサブタイプによって不安,抑留,多幸感,攻
撃性等の多彩な情動や睡眠,食欲,常同行動等を司
る物質の1つであり,神経の機能調節に重要な役割
を果たしている｡セロトニントランスポーターは,
シナプス間に放出されたセロトニンをシナプス前神
経細胞に取り込む装置である｡多型はヒトのゲノム
において無数に存在し,多型自体は疾患の発症とは
直接関係がないことが多く,個体の生存に必ずしも
不利ではない｡しかし,場合によってはタンパク質
の機能を若干変えるような変化もあり,それによっ
てセロトニントランスポーターの遺伝子に変異が生
じると,非常に効率的なセロトニントランスポータ
ーができてしまい,セロトニンが放出されてもセロ
トニン受容体と結合する前に取り除かれることにな
る｡セロトニントランスポーター 遺伝子の多型性と自
閉症との関連は,自閉症における血液中のセロトニ
ン濃度と関連している可能性が示唆されている79)0
しかしこのことに閑し関連がみられなかったとする
報告80)･81)もみられることから,現時点では主な要
因と断定することはできない｡
その他の神経伝達物質に関しては,脳における主
要な抑制性伝達物質であるアミノ酸系伝達物質の
GABAの受容体遺伝子(GABRG3)との関連を示唆す
る報告82)がみられるが,関連を否定する報告もみ
られ81),今後の検討を要する課題と思われる｡自閉
症の原因に関する候補遺伝子について,決定的な成
績は未だ得られていないが,少なくとも複数の遺伝
子座による関与の可能性が考えられるとされている
83)C1
2)ADHDの候補遺伝子との類似点について
ADHDにおける候補遺伝子として2番 (2q24)84)
および16番 (16p13)84)･85)染色体が推測されている.
これらの染色体領域は自閉症においても指摘されて
いる｡自閉症の上位概念である広汎性発達障害は自
閉症類似の社会性の先天的障害をもつグループの総
称である86)｡精神遅滞を伴わない場合を高機能広汎
性発達障害と称し,自閉性障害,特定不能の広汎性
発達障害の高機能群およびアスベルガー障害がそれ
に該当する｡こうした障害の場合,前述した自閉症
の3つの主症状が発達や療育等の環境的要因によっ
て大きく変化し,下位診断の困難を生じ,また,一
部にADHDとの鑑別が困難なケースが存在するこ
とが記載87)されている｡また,両者が合併してい
る場合,広汎性発達障害を優先診断とするよう国際
的診断基準において規定86)されていることにより,
広汎性発達障害と診断されているケースも考えられ
る｡遺伝学的分野の研究結果においても自閉症と
ADHDの2つの障害の遺伝子座が極めて近接または
一致していることから,両者の臨床症状の類似性の
高さに遺伝的要因が関与している可能性が考えられ
る｡自閉症,ADHDそれぞれに対する分子生物学的
研究が進められているが,いずれの障害に対しても
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決定要因の特定には至っていない状況にあり,今後
更なる検討が重ねられ,両障害の遺伝子座の異同に
ついて解明されることが期待される｡
6.まとめ
自閉症の原因として,器質的要因と遺伝的要因の
いずれか,または双方の重複によることが推測され
ているが,障害の部位や神経機構として前頭葉,側
頭葉,大脳辺縁系 (海馬,扇桃体,帯状回),小脳,
脳幹部などの他,左右脳機能の関連性の障害,皮
質 ･皮質下系,感覚処理や認知機構などの異常が推
測された｡これらの障害部位と自閉症の臨床症状の
関連についての報告も散見されるが,いまだ十分と
は言い難い｡また近年,遺伝的要因を示唆する分子
生物学的研究も数多く報告され,セロトニン系の関
与が示唆されているが,臨床症状との関連も含め今
後の検討が望まれる｡
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